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巴曲酶联合双联抗血小板治疗急性脑梗死的效果

张恒媛1,曹丽晶1, 陈骏2

(1.南阳市第一人民医院综合 ICU,南阳　 473000;2.南阳医学高等专科学校第一附属医院神经内科,南阳　 473000)

摘要　 目的 观察巴曲酶联合双联抗血小板治疗急性脑梗死的临床效果。 方法 选取 98 例急性脑梗死患者,
按照随机数字表法将患者分为双联组和巴曲酶组,每组 49 例。 双联组采用双联抗血小板治疗,巴曲酶组采用

巴曲酶联合双联抗血小板治疗,比较两组患者的血小板活性、纤溶系统功能、血管内皮功能、脑部血流情况及

不良预后发生情况。 结果 在不同治疗方案下,巴曲酶组的血小板聚集率(PAgT)、血小板黏附率(PAdT)、
D-二聚体(D-D)和纤维蛋白原(FIB)的水平均低于双联组,差异具有统计学意义(P<0.05);巴曲酶组的纤溶

酶原激活抑制物(PAI-1)、组织型纤溶酶原激活物( t-PA)、内皮素-1(ET-1)的水平均低于双联组,一氧化氮

(NO)水平高于双联组(P<0.05);巴曲酶组的血浆黏度、高切黏度、低切黏度、低灌注指数(HIR)均低于双联

组(P<0.05);巴曲酶组的不良预后发生率为 4. 08% (2 / 49),低于双联组的 20. 41% (10 / 49) (P < 0. 05)。
结论 巴曲酶联合双联抗血小板能通过抑制血小板活性、改善纤溶系统功能而促进急性脑梗死患者的血管内

皮功能及脑部血流情况,对降低不良预后发生风险有积极意义。
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Effects of batroxobin combined with dual antiplatelet therapy
in the treatment of acute cerebral infarction

ZHANG Hengyuan1, CAO Lijing1,CHEN Jun2

(1.Department of Comprehensive ICU, Nanyang First People′s Hospital, Nanyang 473000, China;
2. Department of Neurology, the First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College, Nanyang 473000, China)

Abstract　 Objective To observe the clinical efficacy of batroxobin combined with dual antiplatelet therapy in the
treatment of acute cerebral infarction. Methods 98 patients with acute cerebral infarction were randomly divided into
the dual group and batroxobin group using the random number table method, with 49 cases in each group. The dual
group were received dual antiplatelet therapy, while the batroxobin group were received a combination of batroxobin
and dual antiplatelet therapy. The platelet activity, fibrinolytic system function, vascular endothelial function,
cerebral blood flow, and adverse prognosis were compared between two groups of patients. Results Under different
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treatment regimens, the levels of platelet aggregation(PAgT), platelet adhesion in Patroase(PAdT), D-dimer(D-
D)and fibrinogen(FIB) in the batroxobin group were lower than those in the dual group, and the difference was
statistically significant ( P < 0. 05). The levels of plasminogen activation inhibitor ( PAI-1), tissue plasminogen
activator(t-PA), and endothelin-1(ET-1)in the batroxobin group were lower than those in the dual group, while NO
was higher in the dual group(P<0.05). The plasma viscosity, high shear viscosity, low shear viscosity, and low
perfusion index(HIR)in the batroxobin group were all lower than those in the duplex group(P<0.05). The incidence
of poor prognosis in the batroxobin group was 4.08%(2 / 49) lower than that in the dual group of 20.41%(10 / 49)
(P<0.05). Conclusion The combination of batroxobin and dual antiplatelet therapy can promote vascular endothelial
function and cerebral blood flow in patients with acute cerebral infarction by inhibiting platelet activity and improving
fibrinolytic system function, which has a positive significance in reducing the risk of adverse prognosis.
Keywords: acute cerebral infarction; batroxobin; dual antiplatelet therapy; platelet activity; fibrinolysis system
function

　 　 急性脑梗死为临床常见疾病,多见于 40 岁以上

中老年群体。 该病起病急、病情进展快,发病原因多

与脑动脉的粥样硬化病变及其引发的脑组织软化、
坏死相关。 因神经功能缺损,此类患者发病后存在

较高致残风险,若治疗不当还可能对患者生命安全

造成严重威胁,在改善脑组织血液循环同时积极减

轻脑损伤为治疗该病的主要方向[1-2]。 静脉溶栓为

治疗早期脑梗死的重要方法,对抑制病情进展、挽救

缺血半暗带组织均有重要意义。 但静脉溶栓具有严

格时间窗要求,此疗法仅适用于发病 4.5~6.0 h 的早

期患者[3]。 替罗非班为临床常见抗血小板聚集药,
可通过降低血小板活性而改善局部凝血、纤溶系统

功能,对于部分无溶栓指征的患者来说,替罗非班的

时间窗较快,经静脉注射替罗非班桥接双联为抗血

小板超时间窗患者的常见治疗措施。 虽然上述常规

疗法可一定程度上缓解患者临床症状,但是仍有部

分患者会不可避免的发展为进展性脑梗死[4-5]。 巴

曲酶是一种提取自矛头蛇蛇毒的蛋白水解酶,可通

过改善凝血、纤溶系统而抑制血栓形成,对改善局部

微循环有重要意义[6]。 基于此,本研究旨在观察巴曲

酶联合双联抗血小板治疗急性脑梗死的临床效果。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取南阳市第一人民医院 2022 年 1 月至 2023
年 12 月收治的 98 例急性脑梗死患者,按照随机数

字表法将患者分为双联组和巴曲酶组,每组 49 例。
双联组男 25 例,女 24 例;年龄 45 ~ 65 岁,平均

(55.3± 5. 3) 岁;入院时卒中量表 ( NIHSS) 评分为

10~20分,平均(15.3±5.4)分;30 例为基底动脉梗

死,19 例为椎动脉梗死。 巴曲酶组男 26 例,女 23
例;年龄 47 ~ 63 岁,平均 ( 55. 3 ± 5. 3) 岁;入院时

NIHSS 评分为 12 ~ 18 分,平均(15.3±5.2)分;32 例

为基底动脉梗死,17 例为椎动脉梗死。 两组一般资

料无统计学差异(P>0.05),具有可比性。 本研究已

获得南阳市第一人民医院医学伦理委员会审核批准

(批准文号:DY1203-2022)。 患者及家属充分了解

研究内容,并签署知情同意书。
纳入标准:①根据相关标准[7] 诊断为急性脑梗

死;②发病时间不少于 6 h;③入院时 NIHSS[8] 评分

不低于 10 分。
排除标准:①参与本研究前已接受其他药物或

急诊手术治疗;②经病史调查,确认既往有重要脏器

损伤或其他心脑血管病;③合并恶性肿瘤;④有精神

疾病或先天认知发育障碍。

1.2　 方法

双联组采用双联抗血小板治疗:予以患者针对

性吸氧、降糖、降压、调脂后,按照 0.4 μg / (kg·min)
的速率经静脉泵注替罗非班,连续用药 30 min 后,将
给药速率降低至 0. 1 μg / ( kg·min) 后继续泵注

24 h。治疗结束后,实施双联抗血小板治疗,予以患

者口服阿司匹林(青海制药厂有限公司,国药准字:
H63020201),每次 100 mg /次,每日 1 次,予以口服

氯吡格雷(江苏联环药业股份有限公司,国药准字:
H20203534),每次 75 mg,每日 1 次。 连续治疗14 d。

巴曲酶组采用巴曲酶联合双联抗血小板治疗:
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本组取 10 U 巴曲酶注射液加入至 250 mL 浓度为

0.9 %的氯化钠注射液混匀后经静脉滴注。 之后按

照每次 5 U、隔日用药 1 次维持治疗,其余常规治疗、
替罗非班用法及双联抗血小板治疗方法与双联组一

致。 本组连续治疗 14 d。

1.3　 观察指标

①采用 INNOVANCE PFA-200 型血小板分析仪

(购自德国西门子股份公司) 检测两组的 PAgT、
PAdT。 取 2 mL 外周静脉血为检测样本,统一作抗

凝处理后,以 3 000 r / min 的速度离心 5 min 后,经酶

联免疫法检测两组的 D-D、 FIB,检测设备为 Elx
800TS 酶标仪(购自美国伯腾仪器有限公司),检测

时间分别为疗开始前 1 d 清晨空腹时及治疗结束后

次日清晨空腹时。 ②检测两组的 PAI-1、t-PA、ET-1、
NO 等血管内皮功能指标。 检测样本、方法、设备及

检测时间与 D-D、FIB 一致。 ③采用 Optima CT660
型脑部 CT(购自北京瑞强兴达医疗设备有限公司)

扫描全脑。 检测两组患者脑血管血浆黏度、高切黏

度、低切黏度,检测样本与时间同上。 ④治疗结束后

随访 1 年,统计两组肢体活动障碍、感觉障碍、语言

障碍、认知障碍等不良预后发生情况。

1.4　 统计学方法

数据采用软件 SPSS 22.0 处理,计数资料以样本

量 n、样本量占比(%)表示,采用 χ2检验;计量资料

以(�x±s)表示,采用 t 检验。 P<0.05 表示差异具有统

计学意义。

2　 结果

2.1　 血小板活性及纤溶系统功能指标

治疗前,两组患者的血小板活性及纤溶系统功

能指标无统计学差异(P>0.05);治疗后,巴曲酶组的

PAgT、PAdT、D-D、 FIB 测得值均低于双联组 ( P <
0.05),结果如表 1 所示。

表 1　 两组血小板活性及纤溶系统功能指标比较

组别 n /例
PAgT / %

治疗前 治疗后

PAdT / %

治疗前 治疗后

D-D / (μg / L)

治疗前 治疗后

FIB / (g / L)

治疗前 治疗后

巴曲酶组 49 55.23±10.22 35.22±5.24∗ 50.25±10.41 27.41±5.26∗ 152.33±20.34 102.45±20.46∗ 7.33±1.26 3.18±0.25∗

双联组　 49 55.36±10.14 38.43±5.18∗ 50.32±10.29 30.26±5.42∗ 151.46±20.49 117.46±20.45∗ 7.41±1.25 4.33±0.18∗

t 0.063 3.050 0.034 2.666 0.211 3.632 0.316 26.131

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0.05。

2.2　 血管内皮功能指标

治疗前,两组患者的血管内皮功能指标无统计

学差异(P>0.05);治疗后,巴曲酶组的 PAI-1、t-PA、

ET-1 水平均低于双联组,NO 水平高于双联组(P<
0.05),结果如表 2 所示。

表 2　 两组血管内皮功能指标比较

组别 n /例
PAI-1/ (ng / mL)

治疗前 治疗后

t-PA/ (ng / mL)

治疗前 治疗后

ET-1/ (ng / L)

治疗前 治疗后

NO/ (μmol / L)

治疗前 治疗后

巴曲酶组 49 18.44±3.26 10.23±2.24∗ 10.23±2.45 3.35±0.18∗ 80.23±10.26 50.41±10.33∗ 21.44±5.28 38.45±5.36∗

双联组　 49 18.35±3.31 12.29±3.23∗ 10.31±2.21 4.26±0.74∗ 80.31±10.34 55.39±10.26∗ 21.32±5.25 35.27±5.18∗

t 0.136 3.491 0.170 8.364 0.038 2.394 0.113 2.986

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0.05。
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2.3　 脑部血流参数

治疗前,两组患者的脑部血流情况无统计学差

异(P>0.05);治疗后,巴曲酶组的脑血管血浆黏度、

高切黏度、低切黏度、HIR 均低于双联组(P<0.05),

结果如表 3 所示。

表 3　 两组脑部血流参数比较

组别 n /例
血浆黏度 / (mPa·s)

治疗前 治疗后

高切黏度 / (mPa·s)

治疗前 治疗后

低切黏度 / (mPa·s)

治疗前 治疗后

HIR

治疗前 治疗后

巴曲酶组 49 5.49±1.26 1.25±0.33∗ 19.23±3.25 8.26±1.33∗ 12.44±3.25 5.52±1.33∗ 3.29±0.36 0.34±0.18∗

双联组　 49 5.35±1.33 2.35±0.75∗ 19.31±3.16 10.44±2.36∗ 12.39±3.34 6.28±1.44∗ 3.34±0.25 0.72±0.16∗

t 0.535 9.397 0.124 5.633 0.075 2.714 0.799 11.045

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　 　 注:与治疗前比较,∗P<0.05。

2.4　 不良预后发生率

随访期间,巴曲酶组的不良预后发生率为

4.08%(2 / 49), 低 于 双 联 组 的 20. 41% ( 10 / 49 )

(P<0.05),结果如表 4 所示。

表 4　 两组不良预后发生率比较

组别 n /例 肢体活动障碍 /例 感觉障碍 /例 语言障碍 /例 认知障碍 /例 不良预后发生率 / %

巴曲酶组 49 1 1 0 0 4.08

双联组　 49 2 3 3 2 20.41

χ2 6.078

P <0.05

3　 讨论
脑梗死为一种具有较高致残率与致死率的脑血

管疾病,在患者发病初期尽快实施静脉溶栓治疗能

一定程度溶解梗死部位血栓,可在挽救缺血半暗带

的同时有效抑制病情进展。 阿替普酶为急性脑梗死

常用的静脉溶栓药,但此方法对患者发病时间有要

求,临床应用存在局限性[9]。 血管内介入治疗为超

溶栓时间窗患者的重要治疗方法,支架介入取栓术

为常见血管内介入治疗的疗法之一,但有研究[10-11]

表明,支架介入取栓术的手术指征较为严格,对于部

分侧支循环功能较差的患者来说,此治疗方法的风

险较高,容易导致患者发生大面积脑梗死。 因此,针
对无溶栓指征的急性脑梗死,临床仍将抗血小板药

物疗法作为其超时间窗救治的首选措施。 目前,临
床用于急性脑梗死超时间窗救治的抗血小板药物主

要包括阿司匹林及氯吡格雷,前者是一种经典的抗

血小板药物,能通过减少促血小板活化的血栓素 A2
而直接抑制血小板活性;后者是一种前体类抗血小

板药,可通过影响药物代谢酶活性而阻断血小板与

其纤维蛋白原受体相结合,进而产生抗血小板聚集

的效果[12-13]。
急性脑梗死患者病情进展考虑与血小板过度活

化相关,上述抗血小板药物能间接抑制血小板聚集,
但无法从根本上降低血小板活性。 替罗非班是一种

可直接作用于血小板最终活化环节的血小板受体拮

抗剂,此药能通过与血小板的 GPIIb / Ⅲa 受体相结

合而直接阻断其聚集、黏附过程,可从根本上直接降低

血小板活性,因此临床常会采取替罗非班桥接双联抗血

小板疗法治疗急性脑梗死[14]。 相关研究[15-16]表明,早
期脑梗死患者血管内形成的血栓可促使脑部血液凝

集并引起凝血、纤溶系统功能紊乱及脑血流动力学

异常,FIB 为脑动脉内血栓形成的重要底物,通过下
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调 FIB 表达能有效解除脑部血液高凝状态并促进脑

血流恢复。 FIB 为巴曲酶的主要作用靶点,此药可通

过对凝血因子 Xa 活性产生竞争性抑制作用,进而降

低血小板活性、下调 FIB 表达,并进一步改善纤维系

统功能。 本研究结果显示, 巴曲酶组治疗后的

PAgT、PAdT、D-D、FIB 均低于双联组,提示与单独实

施替罗非班桥接双联抗血小板治疗相比,采用巴曲

酶序贯替罗非班,并联合双联抗血小板治疗更有利

于降低急性脑梗死的血小板活性,并促进纤溶系统

功能恢复。 炎症反应可能与血管内皮细胞损伤存在

一定关联,炎症会反复刺激血管内皮组织,血管内皮

组织在自身反复修复过程中及炎症反应反复刺激下

会导致组织增厚、血流受阻。 当血管内皮细胞损伤

时,会释放大量的 PAI-1、 t-PA,并导致 ET-1 水平升

高。 巴曲酶为一种提取自蛇毒的高纯度凝血酶,可

通过降解 FIB 而避免血栓形成,除可改善脑梗死患

者的凝血、纤溶系统功能外,此药还可促使部分血栓

溶解,对改善脑梗死患者的血管内皮功能也有积极

影响[17-18]。 本研究中,巴曲酶组的 PAI-1、 t-PA、

ET-1水平均低于双联组,NO 含量高于双联组,这一

研究结果进一步证实了巴曲酶在改善脑梗死血管内

皮功能方面的应用价值。 巴曲酶可增强纤溶系统活

性并促使血栓溶解,可通过降低血液黏度而改善脑

梗死的脑部血流情况,将此药辅助用于双联抗血小

板治疗更有利于改善患者脑血流参数,可降低不良

预后发生风险[19]。 故本研究中,巴曲酶组的脑血管

血浆黏度、高切黏度、低切黏度、HIR 的测得值均低

于双联组,对应的不良预后发生率也低于双联组。

4　 结论
巴曲酶序贯替罗非班联合双联抗血小板疗法能

有效抑制急性脑梗死的血小板活性并增强纤溶系统

功能,对减轻血管内皮损伤、降低不良预后发生风险

均有积极意义。
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